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研究成果の概要（和文）： 

我々は CD47-SIRP シグナル誘導により異種反応性マクロファージ応答が抑制されることを
in vitro で解明してきた。本研究では、CD47-SIRP シグナル誘導により異種反応性 CD4+T
細胞応答は間接認識経路を介した応答は抑制されるが、直接認識経路を介した応答には影
響を及ぼさないことを in vitro で解明した。また CD47-SIRP シグナル伝達誘導により、マ
クロファージ性異種細胞拒絶反応が抑制できることを in vivo モデルにおいて証明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have previously proven that the interspecies incompatibility of CD47 results in 
phagocytosis of xenogeneic cells by macrophages in vitro.  In this study, we 
demonstrated that interspecies incompatibility of CD47 contributed to the in vitro 
responses of xenoreactive CD4+ T cell through the indirect pathway, but not the direct 
pathway.  We also demonstrated that genetic induction of recipient species CD47 on 
xenograft cells could prevent macrophage-mediated rejection using an in vivo model. 
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１．研究開始当初の背景 

臓器移植ドナー不足の解決策として、生理学
的・解剖学的類似性からブタを用いた異種移
植に期待がかかる。しかしブタ－ヒト間異種
移植では激しい液性および細胞性拒絶反応
が障壁となる。我々はブタ移植片に対するヒ
トマクロファージ性拒絶反応を回避するに
は、ヒト CD47 遺伝子導入ブタの作製が必要
であるとの報告し、世界的に同意が得られた。 

ヒト CD47 トランスジェニック(Tg)ブタから
の組織・臓器移植を想定する場合、異種間
CD47-SIRP システムの修飾が拒絶機構にお
ける免疫担当細胞間ネットワークにおよぼ
す影響を解明する必要がある。特に、獲得免
疫機構においては、ブタ抗原提示細胞へのヒ
ト CD47 分子遺伝子導入によって、宿主 T 細
胞への SIRP を介した抑制シグナルが誘導さ
れる可能性が期待される。 
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２．研究の目的 

本研究は、異種移植の際に自然免疫応答に引
き続き起こる獲得免応答のうち、抗原提示細
胞と T 細胞、B 細胞と NKT 細胞の細胞間コ
ミュニケーションにおける CD47-SIRP 抑制
シグナルの機能解析と、CD47 遺伝子の修飾
による異種間過剰免疫応答の制御の可能性
を in vitro で証明する。さらに、レシピエン
ト種CD47遺伝子のドナー細胞への移入によ
る獲得免疫応答の制御を in vivo で解析し得
る小動物モデルを開発し、疾患モデルによる
移植片生着効果を検討する。 

 

３．研究の方法 

 

(1)異種性 T細胞応答における CD47-SIRP シ
グナル伝達の in vitro 解析 
ヒト T細胞上には、マクロファージや樹状細
胞に存在する SIRPαは発現せず、CD47 と相
互作用して抗原特異的 T細胞増殖に関わる
SIRPγを発現している。ブタ-ヒト間 CD47 相
同性の相違が CD47-SIRPαおよび CD47-SIRP
γシグナル伝達を介した異種性ヒトT細胞応
答に対してどのように影響しているのかリ
ンパ球混合試験(MLR)で解析した。 
 
(2)レシピエント種CD47遺伝子のドナー細胞
への移入による免疫応答の制御を in vivo で
解析し得る小動物モデルを開発 
①NOD/SCID マウスの SIRPはヒト CD47 と交
差反応性があるため、NOD/SCID マウスの腎被
膜下にヒト CD47 発現ブタリンパ芽球様細胞
を移植し、生着効果を観察した。 
②ラット-マウス間モデルでマクロファージ
性拒絶機構が回避できるか否か解析を行っ
た。ストレプトゾトシンで糖尿病化した
RAG2/c ダブルノックアウトマウス（T, B, NK
細胞が存在せず、マクロファージ機能は正
常）にマウス CD47 を発現したラットインス
リノ―マもしくはコントロールベクターを
遺伝子導入したインスリノーマを腹腔内投
与し血糖値の推移を観察した。 
 
４．研究成果 
 
(1)反応系に可溶性ヒト CD47-Fc 融合蛋白を
添加すると異種反応性ヒト CD4 陽性 T細胞の
Stimulation Index (SI) は有意に低値とな
り、CD47 ないし SIRPαブロッキング抗体を
さらに添加するとその差は認めなくなった。
また、異種間 CD47-SIRPγの相互作用を解析
するため、responder から抗原提示細胞を除
去し T細胞のみとした条件下で CD47-Fc 添加
MLR を行った。CD47-Fc を添加しても非添加
群と SI値に有意差を認めなかった。 
以上より、CD47-Fc 添加によるヒト異種性 T
細胞応答は、間接認識経路を介した反応は抑

制されるが直接認識経路を介した反応には
影響を及ぼさないことを解明した。つまりブ
タ-ヒト間CD47相同性の相違により間接認識
経路を介した CD47-SIRPα抑制性シグナルが
伝達されず強力な異種性CD4+T細胞応答を引
き起こしている可能性が示唆された。           

 
(2) 
①ヒト CD47 を高発現したブタリンパ芽球様
細胞と無処置のブタリンパ芽球様細胞を 1:1
に混合し、NOD/SCID マウスの腎被膜下に移植、
2 週間後に腎臓を摘出しフローサイトメトリ
ーで腫瘍細胞を確認したところ、ヒト CD47
を高発現した細胞集団のみを確認した。 

 
②ストレプトゾトシンで糖尿病化した
RAG2/c ダブルノックアウトマウスにマウス
CD47 を発現したラットインスリノ―マもし



くはコントロールベクターを遺伝子導入し
たところ、インスリノーマを腹腔内投与しマ
ウス CD47 発現ラットインスリノ―マではコ
ントロールと比べ有意に血糖降下を認めた。 

以上より in vivo 疾患モデルにおけるレシピ
エント種 CD47 遺伝子導入による自然免疫応
答の抑制を証明した。 
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